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Beschichtunasmaterial fiir Prothesen und Prothesenteil 

Die Erfindung betrifft ein Beschichtungsmaterial fiir Prothesen 
sowie ein Prothesenteil. 

Bei Endoprothesen unterscheidet man grob zwischen zementierten 
Prothesen und zementfrei implantierten Prothesen, Bei den ze- 
mentierten Prothesen wird ein Prothesenabschnitt unter Verwen- 
dung einer Zementschicht f est mit der Wand einer in einem Kno- 
chen erzeugten Kavitat verbunden. Bei zementfrei implantierten 
Prothesen wachst Knochenmaterial gegen die Oberflache der Pro- 
these. Die Prothesen sind im Hinblick auf hohe mechanische Be- 
lastbarkeit aus einem Metall, in der Kegel Titan, hergestellt* 
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Osteogene Zellen des Knochenmaterials haften jedoch weniger gut 
an Met al lobar flachen. Es wurde daher schon vorgeschlagen, die 
Oberflache von aus Metall hergestellten Prothesen Oder Indian- 
taten mit einer Auflenschicht aus Hydroxylapatit zu versehen. 
Hydroxylapatit ist ein dem Knocheninaterial verwandtes anorgani- 
sches Material, welches die Einwachskinetik des In^lantates 
giinstig beeinfluBt. Durch rasches Anwachsen osteogener Zellen 
an der beschichteten Prothesenoberf lache wird die Mobilisierung 
von Patienten nach Operationen beschleunigt. 

Mit Hydroxylapatit beschichtete Prothesen haben jedoch den 
Nachteil, dciB zwischen der mineralischen AuBenschicht und dem 
metallischen Grundkorper der Prothese Risse Oder f lachige Abl5- 
sungen auftreten konnen. Hierdurch wird die Festigkeit der ent- 
sprechenden Implantate im Knochen negativ beeinfluBt. 

Es ist auch schon bekannt geworden, Prothesen mit Kunststof f ma- 
ter ialien zu beschichten, bspw. mit Teflon, 

Derartige Kunststof fmaterialien fordern jedoch nicht ein An- 
wachsen von Knochenzellen, sondern zeigen ein eher inertes, 
manche gar ein nicht biokompatibles Verhalten. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Prothesen- 
teil zu schaffen, das auf Dauer fest sitzend in einen Korper 
implantiert werden kann, und das ein rasches Anwachsen osteo- 
gener Zellen gewahrleistet. 

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe bei einem Beschichtungs- 
material dadurch gelost, daB es aus einem organischen Polymer- 
material gebildet ist, das einen festen Verbund mit dem Materi- 



wo 99/30672 




PCT/EP98/08184 



3 



al bildet, aus dem die Prothese hergestellt ist^ und dafl das 
organische Polymeinnaterial derart chemisch modifiziert ist, daB 
ein Anwachsen von Knochenzellen darauf gegeniiber dem Prothesen- 
material erhoht ist. 

Bei einem Prothesenteil wird die Aufgcibe dadurch gelost, daB 
die AuBenschicht aus einem derartigen Beschichtungsmaterial be- 
s-teht . 

Es wurde iiberraschenderweise herausgefunden, daB spezielle or- 
ganische Polymere ein gutes Haftvermogen auf metallischen Ober- 
flachen oder auf den Oberflachen von keramischen Materialien 
Oder auf Kunststof fverbundmaterialien aufweisen und daB diese, 
wenn man sie chemisch modifiziert, ein Anwachsen von osteogenen 
Zellen darauf fordern. Dadurch wird erzielt, daB einerseits ein 
fester inniger Verbund zwischen Beschichtungsmaterial und dem 
Prothesengrundkorper besteht und zugleich durch das rasche und 
intensive Anwachsen alsbald ein inniger Verbund zwischen dem 
Knochenmaterial, in dem die Prothese eingesetzt ist, und der 
ProthesenauBenflache erfolgt, Somit entsteht ein auf Dauer me- 
chanisch belastbarer und stabiler Verbund zwischen der AuBen- 
seite der Prothese und den an diese rasch und gut anwachsenden 
Korpermaterialien, namlich osteogene Zellen. 

In einer Ausgestaltung der Erfindung ist das Beschichtungsmate- 
rial ausgewShlt aus den Materialien Epoxidharze, mit Acetethyl- 
amin oder Chromschwefelsaure modifizierte Epoxidharze, Glu- 
tardialdehyd , Polyvinylacetate , Polyacry Initr ile , Polyhydroxy- 
butyrate, Polyacrylate , Polyoxymethylene , Polystyrole, Polyme- 
thylene, Polyethylene, Paraffine, Polymethylmetacrylate, Ace- 
tylcellulosen, Nitrocellulosen, Polyvinylpyrrolidone. 
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Diese Materialien eignen sich hervorragend als Beschichtungsma- 
terialien fiir die gangigen Materialien, aus denen Grundkorper 
von Prothesenteilen hergestellt sind, diese Materialien konnen 
aber auch selbst als Grundkorper dienen. Diese Materialien kon- 
nen schon in sich derart modifiziert sein, daB ein Anwachsen 
von Knochenzellen erhoht ist, oder sie sind zusatzlich zu modi- 
fizieren, um dieses Anwachsen noch weiter zu erhohen. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung erfolgt die che- 
mische Modif izierung durch Einfiihrung von funktionellen Gruppen 
in die Polymermaterialien. 

Dies ist eine M5glichkeit, die Modif izierung durchzufiihren, in- 
dem durch chemische Reaktionen solche Gruppen eingefiihrt war- 
den, die ein Anwachsen der Knochenzellen fordem. 

Dabei kann diese chemische Modif izierung naflchemisch oder plas- 
machemisch erfolgen. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung erfolgt die Modi- 
fizierung durch Einschlufl von biokompatiblen Materialien in das 
Polymennaterial . 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB das Polymennaterial als 
solches im wesentlichen dazu dient, den fest haftenden Verbund 
mit dem Prothesengrundkorper zu bilden. Die in das Polymermate- 
rial eingeschlossenen biokompatiblen Materialien fordern dann 
das Einwachsen in den Organismus, 
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Dabei ist insbesondere von Vorteil, wenn die eingeschlossenen 
Materialien osteokonqpatibel sind, diese fordern dann speziell 
das Anwachsen von Knochenzellen auf dem Prothesenmaterial. 

In einer besonders bevorzugten Ausgestaltung ist das Beschich- 
tungsmaterial ein Epoxidharz^ welches mit 0,01 bis 1,0 mol/mol, 
vorzugsweise mit 0,3 bis 0,8 mol/mol, hochst vorzugsweise mit 
0,5 mol/mol Acetethylaminen modifiziert ist. 

Ein Prothesenteil, das mit solchen Materialien beschichtet ist, 
gewahrleistet eine ausreichende mechanische Stabilitat und ein 
rasches und fest haftendes Anwachsen der Knochenzellen auf der 
Frothese • 

Die freie Oberflache der Auflenschicht des Prothesenteiles kann 
durch eine Plasmaentladung behandelt sein, insbesondere mit ei- 
nem Behandlungsplasma, das Sauerstoff enthalt. Die Oberflache 
kann auch mit Mikrowellen behandelt sein. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung kann die AuBen- 
schicht eine Oberf lachenschicht aus einem Material tragen, wel- 
ches ausgewahlt ist aus der Gruppe Hydroxy lapatit, EiweiBe, 
insbesondere Albumin, Trypsin, Pepsin, Collagen. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, dafl an der unmittelbaren Grenz- 
flache zum heranwachsenden Knochenmaterial eine besonders ge- 
webefreundliche Oberflache vorhanden ist und somit ein Anwach- 
sen der AuBenschicht durch Zwischenschalten dieser Oberf lachen- 
schicht noch weiter gefordert ist. 
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In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist diese Ober- 
f lachenschicht durch Plasmaentladung behandelt, 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB die zusatzliche Behandlung 
der Oberf lachenschichten noch eine weitere Forderung eines ra- 
schen und intensiven Anwachsens ergibt. 

Ein besonders inniger Verbund xait den Beschichtungsmaterialien 
ergibt sich dann, wenn der Prothesengrundkorper aus Metall^ 
vorzugsweise Titan, einem Keramikmaterial oder einem Fa- 
ser/Kunststoff-Verbundmaterial besteht. 

Einige der ausgewahlten polymeren Kunststoffe weisen aber in 
sich selbst eine so hohe mechanische Stabilitat auf, daB diese 
schon als Prothesengrundk5rper herangezogen werden konnen. 

In diesem Fall ist dann die Prothese selbst aus den Materialien 
gebildetr die auch das Beschichtungsmaterial aufbauen. Zur F5r- 
derung des Anwachsens ist dann lediglich noch die AuBenseite 
entsprechend zu modif izieren bzw. zu aktivieren. 

Dies kann dadurch erfolgen, daB entsprechende biokompatible 
bzw. osteokonqpatible Stoffe mit eingeschlossen werden. Es ist 
auch moglich, einen Grundkorper aus einem noch nicht chemisch 
modif izierten organischen Polymermaterial herzustellen, der 
dann mit einem entsprechenden Beschichtungsmaterial, das zum 
Anwachsen chemisch modif iziert ist, beschichtet wird. 

Es versteht sich, daB die vorstehend genannten und die nach- 
stehend noch zu erlautemden Merkmale nicht nur in der jeweils 
angegebenen Kombination, sondern auch in anderen Kombinationen 
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Oder in Alleinstellung verwendbar sind, ohne den Rahmen der 
vorliegenden Erfindung zu verlassen. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausfiihrungsbeispielen 
unter Bezugnahme auf die Zeichnung naher beschrieben und erlau- 
tert. Es zeigen: 

Figur 1: eine seitliche Ansicht einer Oberschenkel- 
Schaftprothese; und 

Figur 2: einen transversalen Schnitt durch den Schaftab- 
schnitt der in Figur 1 gezeigten Prothese nach Ein- 
fuhren bzw. Einwachsen in einen Oberschenkelknochen 
in vergroBertem MaBstab. 

In Figur 1 ist mit 10 insgesamt eine Oberschenkel-Schaft- 
prothese bezeichnet. Sie besteht aus einem aus Metall gegosse- 
nen Prothesenteil 12, welches beim dargestellten Ausfiihrungs- 
beispiel im wesentlichen rechteckigen transversalen Querschnitt 
aufweist, sichelahnlich gebogen ist und sich zum freien Ende 
hin verjiingt. Das Prothesenteil 12 tragt liber einen angeformten 
Zapfen 14 eine aus Keramik gefertigte Gelenkkugel 16 mit po- 
lierter Oberflache. 

Das Prothesenteil 12 besteht, wie in der AusschnittvergroBerung 
dargestellt, aus einem aus Titan gegossenen Prothesengrundkor- 
per 18, auf welches eine AuBenschicht 20 aus einem organischen 
Kunststoff material aufgebracht ist. 

Die AuBenschicht 20 ist in der Nachbarschaft ihrer Oberflache 
durch eine TCPL-Behandlung (tissue culture plasma-Behandlung; 



wo 99/30672 




PCT/EP98/08184 



8 



Niederdruckplasmabehandlung) behandelt worden. Durch diese Be- 
handlung erhalt die OberflSche chemische Modifikatiionen und re- 
aktive Zentren sowie biokompatibles Verhalten. 

Dieser Teilbereich der Auflenschicht 20 ist in der Zeichnung als 
getrennte Zwischenschicht 22 wiedergegeben . Auf der Zwischen- 
schicht 22 ist. eine Oberf lachenschicht 24 aufgebracht, die 
ebenfalls aus einem Kunststoff material besteht. Die Oberf la- 
chenschicht 24 hat ihrerseits durch eine weitere TCPL- 
Behandlung eine Randschicht 26 erhalten, die ahnliche physika- 
lische Eigenschaften aufweist wie die Zwischenschicht 22. 

Als Materialien fiir die AuBenschicht 20 kommen in Betracht: 
Epoxidharze, Epoxidharze, die mit 0,1 bis 1,0 mol/mol Acet- 
ethylamin (AEM) modifiziert sind, vorzugsweise 0,3 bis 
0,8 mol/mol AEM, nochmals vorzugsweise etwa 0,5 mol/mol AEM 
enthalten; Epoxidharze, die mit Chromschwefelsaure (CrSS) modi- 
fiziert wurden; Glutardialdehyd (GDA); Polyvinylacetate (PVAC), 
Polyacrylnitrile (PAN); Polyhydroxybutyrate (PHB); Polycarbona- 
te (PA); Polyoxymethylen (POM); Polyacrylate (PA); Po- 
lyvinylchloride (PVC); Polyethylene (PE); Acetylcellulosen; Ni- 
trocellulosen; Polyethylenglykol-400-Diacryl (PEG4-D) ; Polyme- 
thylmethacrylate (PMMA); Polyvinylpyrolidon (PVP). 

Als Material fiir die Oberf lachenschicht 24 eignen sich zunachst 
die schon im Zusammenhang mit der AuBenschicht 20 aufgefiihrten 
Materialien (als diinnere Schicht aufgebracht), darUber hinaus 
ferner folgende besonders gewebef reundliche, insbesondere kno- 
chenfreundliche, Materialien: Hydroxylapatit; EiweiBe, insbe- 
sondere Albumin, Trypsin, Pepsin, Collagen. 
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Vorzugsweise ist die freie Oberflache der AuBenschicht 20 (und 
ggf. der Oberf lachenschicht 24) durch eine TCPL-Handlung modi- 
fiziert. Diese besteht darin, daB man die Oberflache einer 
Plasmabehandlung unterzieht, wobei das Plasma mit z.B. 20-50% 
Sauerstoff angereichert ist. 

Figur 2 zeigt in der rechten Halfte das Prothesenteil 12 unmit- 
telbar nach dem Einsetzen in eine in der Spongiosa 28 eines 
Oberschenkelknochen 30 erzeugten KavitSt 32. Die linke Halfte 
von Figur 2 zeigt die VerhSltnisse nach dem Einwachsen des Pro- 
thesenteiles 12. Die zuvor zwischen der Wand der Kavitat 32 und 
der AuBenflache des Prothesenteiles 12 liegenden Zwischenraume 
sind mit nachgewachsenem Spongiosagewebe 34 ausgefUllt (dichter 
gepunktelt dargestellt) . Dieses haftet fest an der Oberf IMche 
des Prothesenteiles, so daB das Prothesenteil fest mit dem 
Oberschenkelknochen 30 verbunden ist. 

Eine in vitro-Prufung der verschiedenen o.g. organischen Poly- 
mere auf ihre Biokompatibilitat mit Knochenzellen wurde wie 
folgt durchgefiihrt: 

Normale Zellkultur-Petrischalen (oberf lachenbehandelte Formtei- 
le aus Polystyrol (PS)) wurden auf der Innenseite mit dem zu 
priifenden Polymer bzw. den zu priifenden Polymeren (AuBenschicht 
20 und Oberf lachenschicht 24) beschichtet. Die Schichtoberf la- 
che wurden dabei jeweils der oben beschriebene sekundaren Be- 
handlung (z.B. Plasma, Saure) unterworfen. 

Die so praparierten Schalen wurden zusatzlich UV-sterilisiert 
und mit Osteosarkom-Zellen SAOS-2 angeiii?)ft. Die Zellen wurden 
in normalem Vollmedium, angereichert mit Serum (20 % FCS in 
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Dubl. mod. ass. Medium (DHEM)) mit Antibiotika und Vitaminzu- 
satzen fiir 7 Tage bei 37® C und 5 % COj inkubiert. Die VitaLi- 
tat der Zellen nach Inkubation wurde im MTT-Assay 
(Formazanbildung) gemessen. Beim MTT-Assay wird die Anzahl der 
Zellen Uber das von den Mitochondrien erzeugte Stof fwechselen- 
zym Dehydrogenase gemessen. Dieses katalysiert mit einem im As- 
say enthaltenen Teststoff derart, daB ein Farbumschlag erhalten 
wird. Dessen IntensitSt ist ein MaB fiir die VitalitSt der Zel- 
len und indirekt fiir die Anzahl der Zellen. 

Das hochste Zellwachstum erhalt man auf einer TCPL-behandelten 
reinen Polystyrol-Schicht . Bezogen auf dieses Material ist in 
der nachstehenden Tabelle das mit anderen Materialien erhaltene 
Zeltwachstum aufgefiihrt: 

Tabelle ; 

Relatives Zellwachstum von SAOS-2 Osteosarkom-Zellen auf ver- 
schiedenen Kunststof f schichten 



AuBen- 
Schicht 


Oberflachen- 
schicht 


Bemerkunaen 


relatives 
Zellwachstum 


PS 




TPCL 


100 


PS 




unbehandelt 


35 


EPO 


Hydroxylapatit 




90 


EPO 


Albumin 




35 


EPO 


Trypsin 




23 


EPO 


Pepsin 




10 


EPO 


Albumin 




10 


EPO 


Collagen 




18 


EPO 


CrSS 




32 
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Auflen- Oberf lachen- Bemerkunoen relatives 

Schicht schicht Zellwachstum (in %) 



EPO 0,5 X AEM 



EPO 



90 



EPO 2 X AEM 5 



75 



GDA Albumin 25 

GDA Trypsin 90 

GDA Pepsin 95 

PVAC *5 
PAN 
PHB 

Polyacrylat 
POM 



45 
38 
18 
30 



PA 6 37 
PVC ® 
PE 

PEG4-D 
PHMA 
PVP 



45 
8 
30 
10 



Aus obiger Tabelle ist gut ersichtlich, daB die Plasma- 
behandlung von OberflSchen, an welchen sich Zellen ansiedeln 
sollen, das Zellwachstum deutlich fordert (Vergleich von unbe- 
handeltem und behandeltem Polystyrol) . 



Diese plasmachemische Oberf lachenmodifikat ion kann z.T. dadurch 
ersetzt werden, daB man moderat polare Kunststoffe verwendet- 
Auch solche konnen noch ein Zellwachstum von 80 % der jenigen 
des plasmabehandelteri Polystyrols erreicheh, womit diese Kunst- 
stoff urn rund 30 % Uber unbehandeltem Polystyrol liegen. 
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Patentanspriiche 

1. Beschichtungsmaterial fiir Prothesen, dadurch gekeimzeich- 
net, daB es aus einem organischen Polymennaterial gebildet ist, 
das einen festen Verbund mit dem Material bildet/ aus dem die 
Prothese hergestellt ist, und daB das organische Polymer- 
material derart chemisch modifiziert ist, daB ein Anwachsen von 
Knochenzellen darauf gegeniiber dem Prothesenmaterial erh5ht 
ist. 

2. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl es aus folgenden Materialien ausgewahlt ist, nam- 
lich Epoxidharze, mit Acetethylamin oder Chromschwefelsaure mo- 
difizierte Epoxidharze; Glutardialdehyd; Polyvinylacetate; Po- 
lyacry Initr ile , Polyhydroxybutyrate ; Polyacrylate , Polyoxyme- 
thylene, Polystyrole, Polymethylene , Polyethylene, Paraffine, 
Polymethylmetacrylate , Acetylcellulosen, Nitrocellulosen, Po- 
lyvinylpyrrolidone . 

3. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die chemische Modif izierung durch Einfuhrung 
von funktionellen Gruppen in die organischen Polymermaterialien 
erfolgt. 

4. Beschichtungsmaterial nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet , daB es naBchemisch modifiziert ist. 

5. Beschichtungsmaterial nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB es plasmachemisch modifiziert ist. 
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6. Beschichtungsmaterial nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB biokompatible Materialien in das 
Polymenaaterial eingeschlossen sind. 

7. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB osteokompatible Materialien in das Polymermateri- 
al eingeschlossen sind. 

8. Beschichtungsmaterial nach einem der Anspruche 2 bis 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB es ein Epoxidharz aufweist, welches 
mit 0,1 bis 1,0 mol/mol Acetethylamingruppen modifiziert ist. 

9. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es ein Epoxidharz aufweist, welches mit 0,3 bis 
0,8 mol/mol Acetethylamingruppen modifiziert ist. 

10. Beschichtungsmaterial nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es ein Epoxidharz ist, welches mit 0,5 mol/mol 
Acetethylamingruppen modifiziert ist. 

11. Prothesenteil, mit einem Grundkorper (18) und einer von 
diesem getragenen AuBenschicht (20), dadurch gekennzeichnet, 
daB die AuBenschicht (20) aus einem Beschichtungsmaterial nach 
einem der Anspruche 1 bis 10 besteht. 

12. Prothesenteil nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
daB die freie Oberflache der AuBenschicht (20) durch eine Plas- 
maentladung behandelt ist. 

13. Prothesenteil nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Behandlungsplasma Sauerstoff enthalt. 
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14. Prothesenteil nach einem der Anspriiche 11 bis 13, dadurch 
gekeimzeichnet, daB die Oberflache der Auflenschicht (20) mit 
Mikrowellen behandelt ist* 

15. Prothesenteil nach einem der AnsprUche 11 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daB die AuBenschicht (20) eine Oberflachen- 
schicht (24) aus einem Material tragt, welches ausgewShlt ist 
aus der Gruppe Hydroxy lapatit , EiweiBe, insbesondere Albumin, 
Trypsin, Pepsin, Collagen* 

16. Prothesenteil nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Oberf lachenschicht (24) durch Plasmaentladung behandelt 
ist. 

17. Prothesenteil nach einem der Anspriiche 11 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Prothesengrundk5rper (18) aus Metall, 
vorzugsweise Titan, einem Keramikmaterial oder einem 
Faser/Kunststof f-Verbundmaterial besteht, das mit dem Beschich- 
tungsmaterial beschichtet ist. 

18. Prothesenteil nach einem der Anspriiche 11 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Prothesengrundkorper ebenfalls aus dem 
Beschichtungsmaterial aufgebaut ist. 

19. Prothesenteil nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Prothesengrundkorper aus dem noch nicht chemisch modi- 
fizierten organischen Polymermaterial besteht. 



